非霍奇金淋巴瘤（NHL）是一种血液系统肿瘤，主要累及淋巴结、脾脏、胸腺等淋巴器官。甲状腺淋巴瘤约占甲状腺恶性病变的5%[@b1]。原发甲状腺淋巴瘤（PTL）是指起源于甲状腺的淋巴瘤，不包括转移至甲状腺的淋巴瘤及颈部淋巴结病变直接侵犯，多见于中年女性[@b2]，发病年龄为50\~70岁[@b3]。本研究对46例累及甲状腺的淋巴瘤患者进行回顾性分析，旨在探讨PTL和继发甲状腺淋巴瘤（STL）的病理类型、临床特点、治疗效果和预后差异。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2002年1月至2018年10月收治的46例累及甲状腺的恶性淋巴瘤患者纳入本研究。PTL组男4例，女15例，中位发病年龄57（28\~82）岁；STL组男10例，女17例，中位年龄61（32\~83）岁。B细胞来源44例，T细胞来源2例。所有患者均按照WHO 2016分类标准[@b4]进行病理分型。

2．治疗方案：46例患者中，42例接受CHOP±R方案（环磷酰胺+阿霉素/表阿霉素+长春新碱+泼尼松±利妥昔单抗）治疗，4例患者由于一般状况较差给予姑息及支持治疗，均在半年内死亡。

3．疗效评估：化疗结束后进行评估，评估手段包括PET-CT检查或颈部、胸部、腹部、盆腔增强CT。按照2017年国际工作组标准[@b5]评定疗效。

4．随访：采用电话及查阅病历资料的方式进行随访。总生存（OS）时间：确诊至死亡或随访截止的时间。随访截止时间为2018年10月31日。

5．统计学处理：所有统计学计算均使用SPSS16.0软件包完成。临床资料比较采用Fisher精确检验。OS时间采用Kaplan-Meier法进行计算，Log-rank检验进行组间比较。以*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：全部46例患者中，44例（95.7%）为B细胞来源，2例（4.3%）为T细胞来源。弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）34例（73.9%），滤泡性淋巴瘤（FL）6例（13.0%），黏膜相关边缘区B细胞淋巴瘤（MALT）4例（8.7%），外周T细胞淋巴瘤（PTCL）2例（4.4%）。

19例PTL患者均为B细胞来源，包括DLBCL 14例、MALT 4例、FL 1例。27例STL患者中，DLBCL 20例，FL 5例，PTCL 2例。PTL和STL的病理类型分布差异有统计学意义（*P*=0.035）。甲状腺球蛋白抗体（TRAb）/甲状腺过氧化物酶抗体（TPO）升高在PTL患者中更为多见（*P*=0.028）。PTL组甲状腺肿大患者占比高于STL组（*P*\<0.001），Ann Arbor分期Ⅲ/Ⅳ期、IPI评分3\~5分、β~2~微球蛋白增高患者占比均显著低于STL组（*P*\<0.001，*P*\<0.001，*P*=0.013），两组LDH升高患者占比差异无统计学意义。详见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 46例甲状腺非霍奇金淋巴瘤患者的临床特征

  指标                            原发甲状腺淋巴瘤   继发甲状腺淋巴瘤   统计量    *P*值
  ------------------------------ ------------------ ------------------ -------- ---------
  性别［例(%)］                                                         1.346     0.246
   男                                 4(21.1)            10(37.0)               
   女                                 15(78.9)           17(63.0)               
  年龄［例(%)］                                                         0.807     0.369
   ≤60岁                              11(57.9)           12(44.4)               
   \>60岁                             8(42.1)            15(55.6)               
  病理分型［例(%)］                                                     8.594     0.035
   DLBCL                              14(73.7)           20(74.1)               
   FL                                  1(5.3)            5(18.5)                
   MALT                               4(21.1)             0(0.0)                
   PTCL                                0(0.0)             2(7.4)                
  TPO/TRAb抗体阳性^a^［例(%)］                                          4.800     0.028
   有                                 13(81.3)           7(43.8)                
   无                                 3(18.7)            9(56.2)                
  甲状腺肿大［例(%)］                                                   22.779   \<0.001
   无                                  0(0.0)            19(70.4)               
   有                                19(100.0)           8(29.6)                
  B症状［例(%)］                                                        0.020     0.887
   无                                 13(68.4)           19(70.4)               
   有                                 6(31.6)            8(29.6)                
  Ann Arbor分期［例(%)］                                                20.175   \<0.001
   Ⅰ/Ⅱ期                              17(89.5)           6(22.2)                
   Ⅲ/Ⅳ期                              2(10.5)            21(77.8)               
  IPI评分［例(%)］                                                      13.956   \<0.001
   0～2分                             18(94.7)           11(40.7)               
   3～5分                              1(5.3)            16(59.3)               
  β~2~-MG ^b^［例(%)］                                                  6.175     0.013
   正常                               13(92.9)           10(52.6)               
   升高                                1(7.1)            9(47.4)                
  LDH［例(%)］                                                          1.865     0.172
   正常                               13(68.4)           13(48.3)               
   升高                               6(31.6)            14(51.9)               
  侵袭性淋巴瘤［例(%)］                                  14(73.7)       0.245     0.620
  惰性淋巴瘤［例(%)］                                    5(26.3)                
  治疗方式［例(%)］                                                             
   化疗+手术                          10(52.6)           18(66.7)       0.922     0.337
   单纯化疗                           9(47.4)            9(33.3)                

注：DLBCL：弥漫大B细胞淋巴瘤；FL：滤泡性淋巴瘤；MALT：黏膜相关边缘区B细胞淋巴瘤；PTCL：外周T细胞淋巴瘤。β~2~-MG：β~2~微球蛋白；^a^ 32例患者有甲状腺过氧化物酶抗体（TPO）/甲状腺球蛋白抗体（TRAb）检测结果；^b^ 33例患者有β~2~-MG检查结果

2．治疗反应：46例患者中，42例患者接受系统治疗（PTL 17例，STL 25例），B细胞淋巴瘤41例（侵袭性淋巴瘤31例，惰性淋巴瘤10例），T细胞淋巴瘤1例。42例患者中，38例获得缓解，4例未缓解，总有效率（ORR）为90.5%。17例接受治疗的PTL患者中，15例获得缓解，2例未缓解，ORR为88.2%，其中侵袭性、惰性B细胞淋巴瘤患者的分别ORR为90.3%（10/12）、100.0%（5/5）（*P*=0.331）。在25例接受治疗的STL患者中，23例获得缓解，2例未缓解，ORR为92.0%，其中侵袭性B细胞淋巴瘤、惰性B细胞淋巴瘤患者ORR分别为94.7%（18/19）、100.0%（5/5），T细胞淋巴瘤1例治疗后未缓解。PTL组与STL组ORR差异无统计学意义（88.2%对92.0%，*P*=0.683）。

3．生存分析：截至随访结束，中位生存时间尚未达到。42例患者的5年OS率为（79.2±7.6）%，PTL组（17例）、STL组（25例）5年OS率分别为（87.4±8.4）%、（70.0±13.1）%（*χ*^2^=0.615，*P*=0.433）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。侵袭性B细胞淋巴瘤（31例）、惰性B细胞淋巴瘤（10例）患者5年OS率分别为（78.9±9.0）%、（90.0±9.5）%（*P*=0.699）（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。在PTL组中，侵袭性B细胞淋巴瘤（12例DLBCL）、惰性B细胞淋巴瘤（1例FL，4例MALT）患者5年OS率分别为（82.5± 11.3）%、（100.0±0.0）%；STL组中，侵袭性B细胞淋巴瘤（19例DLBCL）、惰性B细胞淋巴瘤（5例FL）5年OS率分别为（71.8±15.3）%、（80.0±17.9）%；B细胞来源STL患者（24例）的5年OS率为（73.0±13.3）%。所有41例B细胞来源淋巴瘤患者的5年OS率为（81.1±7.5）%。

![原发甲状腺淋巴瘤（PTL）与继发甲状腺淋巴瘤（STL）患者的总生存曲线](cjh-40-07-568-g001){#figure1}

![侵袭性与惰性B细胞淋巴瘤患者的总生存曲线](cjh-40-07-568-g002){#figure2}

4．B细胞甲状腺淋巴瘤患者预后因素的单因素分析：对接受治疗的41例B细胞甲状腺淋巴瘤患者进行单因素分析，发病年龄（\>60岁）、性别、Ann Arbor分期（Ⅲ/Ⅳ期）、LDH水平升高、治疗方式（化疗+手术/单纯化疗）及是否侵袭性淋巴瘤对患者5年OS率均无影响。IPI 0\~2分（27例）、3\~5分（14例）患者5年OS率分别为（88.9±7.9）%、（62.9±16.6）%（*P*=0.040），IL-8正常、升高患者5年OS率分别为100.0%、（65.5±17.3）%（*P*=0.022）。详见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 41例B细胞甲状腺淋巴瘤患者预后影响因素的单因素分析

  影响因素         例数   5年总生存率(%)   统计量   *P*值
  --------------- ------ ---------------- -------- -------
  年龄                                     3.296    0.069
   ≤60岁            21       95.2±4.6              
   \>60岁           20      65.6±13.7              
  性别                                     3.028    0.082
   女               27       92.6±5.0              
   男               14      60.0±16.9              
  IPI评分                                  4.203    0.040
   0～2分           27       88.9±7.9              
   3～5分           14      62.9±16.6              
  Ann Arbor分期                            0.561    0.454
   Ⅰ/Ⅱ期            21      77.1±10.6              
   Ⅲ/Ⅳ期            20       87.1±8.8              
  LDH                                      0.049    0.825
   正常             23       79.3±9.6              
   升高             18       88.1±7.9              
  IL-8^a^                                  5.214    0.022
   正常             17        100.0                
   升高             11      65.5±17.3              
  治疗方案                                 0.889    0.346
   化疗+手术        18      75.8±10.8              
   单纯化疗         23       87.5±8.6              
  侵袭性淋巴瘤                             0.150    0.699
   是               31       78.9±9.0              
   否               10       90.0±9.5              

注：^a^ 28例患者有IL-8检测结果

讨论 {#s3}
====

PTL患者临床上较为罕见，以DLBCL为主要病理亚型[@b6]，好发于50\~70岁中老年人，女性多于男性[@b7]。本组患者中位发病年龄为55（28\~82）岁，男女比例为1∶3.75，与文献报道相符。PTL患者发病原因尚不明确，但桥本甲状腺炎可导致PTL发生风险增加67\~70倍[@b8]。本研究中，超过80%的PTL患者合并桥本甲状腺炎，明显高于STL患者，与以往研究结果[@b9]一致，提示两者之间可能存在相关性。有研究结果表明桥本甲状腺炎可演变为MALT[@b6]。因而，如果桥本甲状腺炎患者甲状腺突然增大，应警惕淋巴瘤的发生[@b10]。

以往多项研究表明，DLBCL是PTL最常见的亚型[@b7],[@b11]。本研究PTL组和STL组均以DLBCL为最常见病理类型，与以往研究结果一致。

甲状腺位于颈前区，甲状腺肿大为PTL患者最常见临床症状。其次是肿瘤压迫或侵及周围邻近组织器官时，可出现呼吸困难、声音嘶哑、进食梗阻等症状[@b12]。而STL患者Ann Arbor分期Ⅲ/Ⅳ期、IPI评分3\~5分更为多见。免疫学指标中，血β~2~-MG在STL患者中表达明显升高。

本组PTL和STL患者5年OS率差异无统计学意义，IPI评分3\~5分、T细胞来源淋巴瘤患者5年OS率明显降低，与文献[@b13]报道相符。除淋巴瘤细胞本身的基因突变外，免疫微环境功能障碍也可导致肿瘤进展[@b14]，因此本研究分析相关免疫指标包括IL-8、肿瘤坏死因子、降钙素和血β~2~-MG，发现血清IL-8升高患者5年OS率明显降低[@b6]。机制方面，肿瘤细胞产生IL-8，募集外周血中性粒细胞产生增殖诱导配体（APRIL），导致淋巴瘤进展[@b15]。

由于PTL发病率较低，目前尚无统一治疗方案，治疗方法包括化疗、放疗或联合手术治疗[@b16]。单一手术治疗效果往往不佳[@b17]，手术目的在于诊断疾病及解除症状。本研究PTL、STL组5年OS率分别为（87.4±8.4）%、（70.0±13.1）%，提示化疗效果较好。近年来，随着甲状腺穿刺和病理诊断技术的不断提高，手术不再作为甲状腺淋巴瘤的主要治疗方式。

综上所述，PTL和STL均以DLBCL多见，PTL患者常伴有甲状腺肿大。IPI评分3\~5分和血清IL-8升高是B细胞甲状腺淋巴瘤预后不良因素。
